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A 1n b r u s, G Microbíological research fo1· the 
Hungarian phannaceutical industry 

A survey is presented on the last 50 years aj biotechnological 
R & D activities in the Institute far Drug Re5earch, Budapest. ln 
the 1950s and 1960s this Institute played an ilnportant role in 
the industry oj antibiotics in Hungary, contributing to the devel­
op1nent of manufacturing processes far streptomycin, oxytetra­
cycline, neo1nycin and nystatíne ln the late 1950s a 1nicrobial 
screening program was initiated, which led to the discovery aj 
several new antibiotics and the Í5olation oj 1nicroorgani5111s pro­
ducing 1nedically ilnportant, known antibiotic5 and other thera­
peutical agents of microbial origin fro1n natural 5ources. ln the 
19705 and 1980s the biatechnalogical research group elabarated 
new industrial pracesses far the praduction of several antibacte­
rial antibíotics, such as genta1nycin e, siso1nicin, tabramycin, 
apra1nycin, kana1nycin B and 1nupiracin and the antitu1nar 
antibiotic dauno1nycin ln the !ast 15 years new pracesses have 
been develaped far 1nanufacturing the ilnn1unosuppressants 
cyclosporin A and 1nycophenolic acid and the hypochales­
terale1nic agents 1nevinolin and pravastatin as well as reco1nbi­
nant hirudin, a thrombin inhibitor Research an steraid biocon­
versions has alsa been cóntinued fram the 1nid 1950s up to now 
ln the early 1960s 1nanufacturing processes were developed far 
the antí-infia1nmatary prednisolone and the anabolic drug 
niethandrastenolane Ihe results an 111icrobial transfonnatians 
(stereoselective reduction, hydraxylatian) were utilized in the 
synthesis af contraceptive drugs Since the 1nid 1960s several 
new mícrobial pracesses have been discovered far the selective 
side chain cleavage of natural sterals, resulting in various key 
íntennediatesfar the synthesis of a wide variety of steraid drugs 

A Gyógyszerkutató Intézet megalapításától 
kezdve fontos szerepet játszott a magyar antibio­
tikum kutatás megalapozásában és elősegítette az 
antibiotikum gyártás kialakulását azáltal, hogy 
kutatói a sztreptomicin, az oxitetraciklin, a 
neomicin, a nisztatin és más, az antibiotikumok 
aranykorát képviselő gyógyszer hatóanyagok ha­
zai ipari előállításában jelentős szerepet játszot­
tak 

Az antibiotikum termelés módsz€reinek meg­
honosítása és fejlesztése céljából az intézeti mikro­
biológiai kutatócsoport behatóan foglalkozott az 
említett antibiotikumokat termelő Streptomyces tör­
zsek fiziológiájának tanulmányozásával. !gy, pél-

Összefoglalás 

Az elinúlt 50 évben a Gyógyszerkutató Intézetben az antibio­
tiku1nak, a 1nikrobiológiai eredetű enzi1n-inhibitorok és im1nun­
szuppresszánsok, vala1nint a szteroid biokonverziók kutatása te­
rületén elért ered1nényeket és ezek ipari hasznosítását mutatja be 
a közle1nény 

/ 

dául az oxitehaciklint termelő Streptomyces rimo­
sus-nál vizsgálták a kar bonkatabolikus represszió 
hatását az antibiotikum képződésre [l, 2] Ugyan­
csak részletesen tanulmányozták az elágazó láncú 
esszenciális aminosavak metabolizmusának szabá­
lyozását a Streptomyces rimosus-ban, mert azt talál­
ták, hogy ez összefüggésben van az oxiteh aciklin 
termelőképességgel [3, 4, 5] Az elágazó láncú ami­
nosavak bioszintetikus anyagcsere útjaira vonat­
kozó vizsgálataikat később kiterjesztették más 
mikroorganizmusokra, Pseudomonas aeruginosa-ra 
és Escherichia coli-ra is [6, 7] 

1960-tól egy széleskörű mikrobiológiai screening 
programot indítottak az Intézetben, részben új anti-
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biotikumok felfedezésére, részben azzal a céllal, 
hogy olyan taxonómiailag új mikroorganizmus tör­
zseket izoláljanak, melyek gyógyászatilag értékes, 
ismert hatóanyagokat termelnek. A programban 
vizsgált mikroorganizmusok természetes fo11ásai­
nak kiválasztása ökológiai, talajtani, éghajlati ténye­
zők gondos figyelembevételével történt [8, 9, 10] 

A screening program keretében számos, külön­
böző szerkezeti típusba tartozó és eltérő hatás­
spektrumú új antibiotikum izolálására került sor 
Ezek közül a gombaellenes szeszkviterpén anti­
biotikum, a krotocin [11, 12], a baktérium elleni, 
polién szerkezeti tipusú oleficin [13, 14, 15] és a 
fém-kationokat hordozó pirrol-éter szerkezetí cso­
portba tartozó homoindanomicin [16] szerkezeti 
képletét az 1 ábrán mutatjuk be. 
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1 ábra Néhány kiválasztott antibiotikum szerkezete a 
Gyógyszerkutató Intézetben izolált új antibiotikí.anok közül 

A screening munka során az izolált bioaktív me­
tabolitok gyors, kémiai azonosításának megköny­
nyítésére adatbázist létesített Intézetünk a National 
Cancer Institute-tal (Bethesda Md, USA) együtt­
müködve 1975-76-ban. Ez az adatbank, mely az In­
tézet antíbiotikum kutatásának korai, lyukkártya 
rendszerű dokumentációs rendszerén alapult és 
„Bioactive Natural Product Database" néven vált 
ismertté, magában foglalja az összes ismert bioak­
tív, mikroorganizmusok által, illetve tengeri orga­
nizmusok által termelt metabolitot, valamint a ma­
gasabb rendű növények és szárazföldi állatok által 
bioszintetizált antimikrobiális, tumorgátló és 
antivirális hatóanyagokat [17, 18, 19] 

Az adatbázisban jelenleg több mint 38 OOO bio­
aktív, természetes eredetü termék - ebből mintegy 
22.000 mikrobiológiai eredetű metabolit, 10 OOO 
növényekből, 5 OOO tengeri organizmusokból és 
1.000 szárazföldi állatokból származó hatóanyag­
jellemző adatai vannak összegyűjtve Az adatbá­
zis számítógéppel kereshető formában tartalmaz­
za a termékek eredetét (termelő faj), fizikai és ké­
miai tulajdonságait (beleértve az UV-színképet), 
biológiai aktivitását (antimikrobiális spektrum, 
tumorgátló, illetve vírus ellenes hatás adatok), far­
makológiai és toxikológiai tulajdonságait 

A 80-as években az adatbázis antibiotikumokra 
vonatkozó része könyvsorozat formájában lett 
publikálva [20] Éveken át az adatbank a már pub­
likált metabolitokra vonatkozó új adatokkal, vala­
mint az újonnan leírt vegyületekkel folyamatosan 
ki lett egészítve és 1987-től a tudományos kutatók 
számára hozzáférhetővé vált a Medimpex·-től 

megrendelhető szolgáltatásként 
Mikrobiológiai screening programunk kereté­

ben jelenleg új makrolid szerkezetű angiogenezis 
inhibitorok kutatásával foglalkÓzunk, melyek tu­
morok metasztázisainak kifejlődését gátolják [21] 
E kutatási programban a Semmelweis Orvostudo­
mányi Egyetem I Pathológiai és Kísérleti Rákku­
tató Intézetével működünk együtt 

Az új mikrobiológiai eredetű hatóanyagok kuta­
tásával párhuzamosan, a magyar gyógyszeripar el­
várásainak eleget téve biotechnológiai kutató-fejlesz­
tő tevékenyséiünk nagyon jelentős részben, ismert, 
terápiásanJöntos antibiotikumok és nagy értékű, is­
mert mikrobiológiai eredetű gyógyszerek gazdasá­
gos, új előállítási eljárásainak kifejlesztésére irányult 

A magyar antibiotikum termeléshez való hoz­
zájárulásunkat az elmúlt három évtizedben az I 
táblázatban foglaltuk össze. 

Széles antibakteriális spektrumú 
aminoglükozid-antibiotikumok 

gentamicin e komplex 
sziszomicin 
tobramicin 

kanamicin B 
apramicin 

I. táblázat 

Helyi alkalmazású, baktérium ellenes antibiotikum 

mupirocin 

Tumorgátló antibiotikum 

daunomicin 

Finomvegyszerként használt antibiotikumok 

aktinomicin D 
mihamicin 
oligomici..'1 

tiosztrepton 
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.. 
Antibiotikum R1 Rz R3 
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A mupirocin különleges 
hatásmechanizmussal, az 
izoleucil-t-RNS-szin tetáz 
enzim gátlása útján nagyon 
hatásos a Gram-pozitív 
baktériumok ellen.. 1985-
ben vezette be a Beecham 
cég bőrfertőzések kezelésé­
re lokálisan alkalmazható 
antibiotikumként Eljárá­
sunk a Biogal Gyógyszer­
gyárban került hasznosítás­
ra 

2 ábra. A genta1nicin antibiotiku1n-ko1nplex új ko1nponensei 

Új tumorgátló antibioti­
kumok keresését célzó ku­
tatási programunk kereté­
ben 1976-ban izoláltunk 
egy daunomicint termelő 
Streptomyces coerulescens 

A 70-es években aminoglikozid-antibioti­
kumokkal kapcsolatos kutatásaink eredménye­
ként új gyártási eljárást fejlesztettünk ki több szé­
les spektrumú antibiotikum, a humán gyógyászat­
ban alkalmazott gentamicin e-komplex [22, 23], a 
sziszomicin [24, 25], a tobramicin [26, 27], vala­
mint az állatgyógyászatban, illetve súlyhozam 
növelésben használt apramicin és kanamicin B 
[26] előállítására. Ezeket az eljárásokat a Chinoin 
és a Biogal Gyógyszergyárak hasznosították anti­
biotikum termelésükben 

A fenti aminoglikozid-antibiotikumok gyártási 
technológiájának kifejlesztése során számos új, 
minorkomponensként jelentkező antibiotikumot 
izoláltunk A 2. ábrán a gentamicin-komplexből el­
különített új komponensek képletét láthatjuk [28]. 

Az aminoglikozid-antibiotikumok fermentáci­
ós előállítási eljárásainak kifejlesztéséhez új kro­
matográfiás [29] és mikrobiológiai [30] módszere­
ket dolgozott ki kutatócsopcírtunk a fermentle­
vekben lévő antibiotikum-komplexek vizsgálatá­
ra és komponenseik mennyiségi meghatározásá-
ra 

A mikrobiológiai screening programunk első 
szakaszában aktinomiceta törzsek tenyészetéből 
izoláltunk antibiotikumokat.. A 80-as évek köze­
pén antibiotikumot termelő baktériumok izolálá­
sára indítottunk kutatási programot 1987-ben 
izoláltunk egy pszeudomonsav antibiotikum­
komplexet termelő baktérium törzset és később 
fermentációs eljárást fejlesztettünk ki a mupirocin 
antibiotikum ipari előállítására, amely a fő kom­
ponense a pszeudomonsav-komplexnek [31, 32] 

törzset Erről a fajról koráb­
ban nem volt ismeretes, hogy daunomicint termel 
[33] A daunomicinnek és e törzs által termelt me­
tabolitjainak képletét a 3 ábra mutatja Az 
antraciklin szerkezeti típusú antibiotikumok kuta­
tását folytatva a 80-as években eljárást dolgoztunk 
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3. ábra A daunomicinnek és metabolitjainak előállítása 
Streptomyces coerulescens-szel 
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CH, 
miceták, baktériumok és fonalas gom­
bák termelőképességének fokozására az 
MIA Biológiai Kutatóközpont Geneti­
kai lntézetével és a Szegedi Egyetem 
Mikrobiológiai Tanszékével együttmű-

O CH~O, 11 OH a 
H2NC..._,.y 0 

CH3 DH O 

ködve. 
Az elmúlt három évtizedben intenzív 

CH3 / CH, kutatás folyt világszerte a gyógyászat 
legkülönbözőbb területein alkalmazha­
tó új, mikrobiológiai eredetű gyógysze­
rek felfedezésére Az első, nagyjelentő­
ségű eredményt a Sandoz gyógyszer-
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7 

CH3 0 O 

O CH30,~ 
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HOC-..../y---

CH3 OH O 

mikofenolsav 
Me-r--o-i 
HO~ 

HO OH 
vállalatnál érték el a ciklosporin A 
immunszuppresszáns felfedezésével, 

0 ~H,O OCH,OH 
,, 0 

HzNC...._ 9' 

CH 3 OH O_ 

mely szervátültetéseknél az új szerv 
befogadását teszi lehetővé a szervezet 
immunreakcióinak csökkentésével 
Mikrobiológiai screening tevékenysé­
günkre alapozva a 80-as évek közepén 
kutatási fejlesztési programot indítot-

4 ábra A 1nikofenolsav 1nikrobiológiai átalakítása 

ki a daunomicin előállítására A daunomicin a 
doxorubicin rákelleni gyógyszer szintézisének 
kulcsintermedierjeként került hasznosításra. 

Ugyancsak kifejlesztettünk fermentációs eljárá­
sokat az aktinomicin D, a mitramicin, az 
oligomicin és a tiosztrepton előállítására. Ezeket 
az antibiotikumokat részben Intézetünk kisérleti 
üzeme, részben a Reanal Finomvegyszergyár 
gyártotta és az utóbbi forgalmazta finomvegyszer­
ként 

Kutatócsoportunk új genetikai módszereket 
(protoplasztfúzió, ín vitro rekombinációs technikák) 
[34, 35, 36, 37] vezetett be a tradicionális mutagén 
kezelések mellett az antibiotikumot termelő aktino-
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5. ábra A 1nevinolin mikrobiológiai átalakftása 

tunk mikrobiológiai eredetű immun­
szuppresszánsok előállítására 1988-

ban kifejlesztettünk egy új, gazdaságos eljárást a 
ciklosporin A ipari termelésére [38, 39], melyet az­
óta a Biogal Gyógyszergyárban hasznosítanak 

1995-ben a mikofenolsav morfolinoetilészter­
származékát a Syntex-Roche cég forgalomba hoz­
ta immunszuppresszárisként, melyet a ciklosporin 
A-val kombinálva veseátültetéseknél alkalmaz­
nak A mikofe_nolsav a guanin bioszintézis inhibi­
tora és ennek folytán baktérium és gomba elleni 
hatású is /Antibiotikum screening programunk­
ban iz9láltunk egy mikofenolsavc.;t termelő fona-­
las gomba törzset, mely taxonómiailag, faji szinten 
különbözik az ismert mikofenolsavat bioszinte­
tizáló gombáktól Az elmúlt három évben kidol­
goztunk egy gazdaságos mikofenolsav gyártási 
eljárást az általunk izolált és termelőképes­

ségében genetikailag fejlesztett törzzsel [40] 
Jelenleg a mikofenolsav biokonverziós mód­

szerrel történő módosításával foglalkozunk, azzal 
a céllal, hogy új, megnövelt hatású mikofenolsav 
metabolitokat állítsunk elő Kísérleteink során azt 
tapasztaltuk, hogy az aromás gyűrűn lévő metil­
csoporton, a laktongyűrűn és az oldalláncon is 
megfigyelhető hidroxilezés a mikofenolsav mole­
kuláján, továbbá a karboxilcsoport amidálása és 
glükozid képződés is észlelhető Streptomyces tör­
zsekkel végzett átalakítások során, amint az a 4 
ábrán látható [41] 

A 80-as évek végén a mikrobiológiai eredetű 
koleszterin bioszintézis inhibitorok váltak a terá­
piásan legértékesebb csoportjává az atherosclero-
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sis kezelésére alkalmazott gyógyszereknek Az el­
múlt évtizedben kutatócsoportunk nagyon inten­
zíven foglalkozott olyan új eljárások kidolgozásá­
val, melyekkel gyógyászatilag fontos, ismert ko­
leszterin bioszintézis-inhibitorok állíthatók elő 
Először kifejlesztettünk egy gazdaságos, új fer­
mentációs eljárást a mevinolin előállítására [42]. 
Eljárásunkat a Biogal Gyógyszergyár hasznosítja 

Új mevinolin-származékok mikrobiológiai elő­
állításával is foglalkozott kutatócsoportunk E 
munkának egy részét, a mevinolin mikrobiológiai 
átalakításátAbsidia coerulea gombatörzzsel az 5. áb­
ra mutatja [43].. Ez a fonalas gomba törzs két termé­
ket állít elő mevinolinból, az egyik biológiailag ak­
tív termék képződésénél a mevinolin 2-es helyze­
tű metilcsoportját hidroxilezi a gomba törzs, elimi­
nálja a 2-metil-butilészter-csoportot és egyúttal a 
mevinolin egyik gyűrűjét aromatizálja A másik 
metabolit, az ugyancsak hatásos 3,5-dihidroxi­
származék, a 4a,5-epoxi-származék képződését 
követően víz felvétellel jön létre 

A koleszterin bioszintézis inhibitorok kutatási 
programját folytatva, új eljárást fejlesztettűnk ki a 
mevinolinnál szelektívebb hatású és kevésbé taxi-

OH 

kus pravasztatin, 2 generac10s koleszterin-szint 
csökkentő gyógyszer előállítására 

Kutatócsoportunk először egy új fermentációs 
eljárást dolgozott ki a pravasztatin kulcsinterme­
dierjének, a kompaktinnak előállítására [44, 45], 
melyből mikrobiológiai konverzióval nyerhető a 
pravasztatin Több ezer, természetes forrásokból 
izolált gomba és aktinomiceta törzzsel kíséreltük 
meg a kompaktin hidroxilezését A 6. ábrán látha­
tó, hogy a kompakti11 több pozícióban, mind a 
biciklusos részen, mind a 2-metilbutiril-oldallán­
con hidroxilezhetőnek bizonyult E program során 
sikerült kiválasztanunk olyan fonalas gomba, illet­
ve actinomiceta fajokhoz tartozó törzseket, me­
lyekről korábban nem volt ismert, hogy a kom­
paktint pravasztatinná tudják átalakítani [46, 47] 

A 80-as évek végén kutatócsoportunk, kooperá­
cióban az MTA Biológiai Központ Genetikai Inté­
zetével, új eljárást fejlesztett ki a trombin inhibitor; 
rekombináns hirudin előállítására [48] Új 
expressziós és szekréciós rendszert dolgoztunk ki a 
rekombináns hirudin bioszintézisrre Saccharomyces 
cerevisiae és Saccharomyces bayanus gazdaorganiz­
musokban A pióca véralvadást gátló hirudin-kom-

plexéből a legak­
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6. ábra A kompaktin mikrobiológiai hídroxilezése 

elóá!lított génjét 
expresszáltuk 
Az eljár ás során 
a rekombináns 
hirudin a fer­
mentlébe szek­
retálódik és on­
nan nagy tiszta­
ságban izoláltuk 
a gazdaorgarűz­
mus kar boxi­
peptidáz enzim­
jeinek hatására 
kis mennyiség­
ben keletkező 

mellékter mé­
kektől való elvá­
lasztás után [49] 
A deszulfáto-hi­
rudin expresszió­
ját megvalósítot-
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tuk Escherichia coli-ban és Strcptomyces lividans-ban 
is [48]. 

Az 50-es évek közepén Wix György kezdemé­
nyezésére indult mikrobiológiai kutatás intéze­
tünkben az ipari szteroid-gyógyszer szintézisek tá­
mogatására Az intézetünkben kidolgozott sztern­
id biokonverziós eljárások közül először az 1,4-
andrnsztadién-3,17-dion ösztrnn-szintézis interme­
dier progeszteronból való előállítása valósult meg 
Fusarium caucasicum gombatörzs alkalmazásával a 
Richter Gedeon Vegyészeti Gyárban 1959-ben Is­
meretes volt km ábban, hogy különböző fonalas 
gombatörzsek képesek a p10geszte10nt l,4-
andrnsztadién-3,17-dionná és 17a-oxa-D-homo-
1,4-andrnsztadién-3,17-dionná lebontani. Az inté­
zeti kutatóknak a nem kívánt 17a-oxa-D-homo-1,4-
andrnsztadién-3,17-dion képződését előidéző oxi­
dációt ~-naftolnak a fermentléhez való adagolásá­
val sikerült meggátolniuk és az 1,4-androsztadién-
3,17-diont jó hozammal előállitaniuk [50, 51]. Az 
l,4-androsztadién-3,17-dion fermentléből történő 

izolálása során megfigyelték, hogy az 1,4-andrnsz­
tadién-3,17-dion és a ~-naftol különböző oldósze­
rekben 1:1 arányú molekulavegyületet képez Ez a 
megfigyelés jól hasznosítható volt az 1,4-androsz­
tadién-3,17-dion tisztításában [52] A molekuláris 
komplex szerkezetét röntgen-krisztallográfiával 
vizsgáltuk és azt találtuk, hogy a ~-naftol hidroxil-

OH 

Acremoniu~ 
strictum 

77 

~ 

csoportja erős hidrogén kötéssel lineárisan kapcso­
lódik a szomszédos szteroid molekula 3-as helyze­
tű konjugált karbonil-csoportjához [53] 

Az 50-es évek végén a hidrokortizon, a 9a­
fluor-16a-hidroxi„hidrokortizon és a metiltesz­
toszternn 61-dehidrngénezése iparilag nagyon ér­
tékes fermentációs eljárásokká váltak a gyulladás­
gátló és az anabolikus hatású gyógyszerek előállí­
tásában Nem sokkal ezt követően kutatócsopor­
tunk gazdaságos 61-dehidrngénezési eljárásokat 
fejlesztett ki a prednizolon és a metandroszteno­
lon gyártására a 3-oxo-szternid-61-dehidrogenáz 
indukciójával és a termék-gátlás felfüggesztésével 
[54, 55]. Gyms analitikai módszereket is kidolgoz­
tak, melyek elősegítették a 61-dehidrngénezési el­
járások fejlesztését a termékek fermentlében való 
felhalmozódásának folyamatos követésével [56, 
57, 58] 

Mind a három eljárás a Richter Gedeon Gyár­
ban került alkalmazásra. A prednizolon és a met­
androsztenolon, Nerobol® néven a gyár tradicio­
nális termékeivé váltak 

Több mikrnbiológiai szteroid-hidroxilezési el­
járást kidolgoztak intézetünkben, néhányat ezek 
közül röviden ismertetek 

A progeszternn lla-hidrnxilezése Rhyzopus 
nigricans gombatörzzsel, melyet Peterson és 
Murray 1952-ben közölt, volt az első iparban hasz-

nált mikrobiológiai 

Nocardia 
restrictu.s l:::,f;~,: 

/ OH c=cH o~OH ~~ c=cH 
Rh1zopus 
arrhtzus 

0 
norehszteron 

hidroxilezési eljárás la­
boratóriumunkban en­
nek a mikrnorganiz­
musnak az immobilizált 
sejtjeit alkalmazták a 
fenti hidrnxilezésre 
1959-ben [59]. Ez a 
módszer egy korai pél­
dája az immobilizált en­
zimekkel végzett reak­
cióknak 
A 70-es évek elején ku­
tatócsoportunk külön­
böző fogamzásgátlók 
mikrnbiológiai hidrnxi­
lezésével foglalkozott 

Aspergil~~: /' 
fum1gat/ 

0 

)F~;:~;~m 
OH 

c=cH 

'·oH 

BothrYfis 
cmerea 

7 ábra. A noretiszteron mikrobiológiai átalakítása 

abból a célból, hogy 
ezekből új -bioaktív 
metabolitokat állítson 
elő. A 7 ábrán a nor­
etiszteron mikrobiológiai 
hidroxilezését mutatom 
be A noretiszteron mole­
kulájának különböző po-
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gamzásgátló előállításá­
ra a Richter Gedeon Ve­
gyészeti Gyár számára, 
a Smith-Torgov szinté­
zis módosításával [65] 
Ez utóbbi szintézis ra­
cém 19-norszteroidok-
hoz vezet Gibian és 
mtsai e szintézisnek a 
természetes szteroidok­
hoz vezető változatát 
dolgozták ki, a szintézis 
prokirális, ún. szekodi-
on kulcsintermedierjét 
sztereoszelektív mikro­
biológiai redukcióval 
egy új, optikailag aktív 
intermedierré alakítva 
Mikrobiológiai kutató­
csoportunk is részlete­
sen tanulmányozta e 
kulcs-intermedier mik­
robiológiai redukciójá­
nak lehetőségeit, emun-

8 ábra A 13{3-etil-4-gonén-3,17-dion hidro.xilezése Fusariu1n nivale és Mortierella pusilla 
fonalas go1nba törzsekkel 

ka eredményeit a 10 áb­
rán foglaltuk össze El­
méletileg négy optikai-

zícióiba sikerült hidroxilcsoportot beépíteni nagy­
számú gomba és baktérium törzzsel kísérelve meg 
a biokonverziót [60, 61, 62] Az új biokonverziós 
termékek közül az la-hidroxi-noretiszteront vizs­
gálva azt találtuk, hogy erős fogamzásgátló hatá­
sú, gátolja a megtermékenyített pete beágyazódá­
sát a méhbe [60/a] 

E munka során nyert kísérleti tapasztalatainkat 
alkalmazva késóob egy hidroxilezési eljárást dol­
goztunk ki Fusarium nivale gombatörzzsel a 
l5a-hidroxi-13j3-etil-4-gonén-3 ,17-dion előállításá­
ra, amely a gestoden fogamzásgátló gyógyszer 
szintézisének kulcsintermedierje [63] Az eljárás 
kidolgozására végzett kísérleteket a 8 ábrán fog­
laltuk össze 

A 9. ábra mutatja a gyógyászatilag értékes 
szívglükozidnak, a digoxinnak az Intézetünkben 
kidolgozott előállítását lanatozil A-ból Streptomy­
ces purpurascens alkalmazásával [64] Ez az eljárás 
12j3-helyzetű hidroxilezést, valamint az acetil-cso­
port és a glükóz szerkezeti elemek lanatozid A-ról 
való lehasítását foglalja magába 

A 70-es években Toldy Lajos vezetésével az inté­
zeti szteroid kutatócsoport új gazdaságos totál­
szintetikus eljárást dolgozott ki a norgeszhel fo-

lag aktív alkohol-izo­
mer keletkezik, ha a szekodion ciklopentán gyűrű­
jén lévő ketoncsoportjaiból monohidroxi-szár­
mazékokat állítunk elő redukcióval Gibian és mtsai 
mikrobioló.giai redukcióval a 2 és 3 jelű alkohol 
származékokat állították elő, amelyekben az újon­
nan ketetkezett királis centrumok S-koníiguráció­
júak Kutatócsoportunk azt találta, hogy e két al­
kohol-izomeren kívül a 4 és 5 jelű alkohol szárma­
zékok is előállíthatók kémiai és enzimatikus reak­
ciók kombinációjával A 2 és 5 alkohol-izomerek 
savas gyűrűzárása természetes szteroidokhoz, 
míg a 3 és 4 jelű alkohol származékok savas keze­
lése ent-szteroidokhoz vezet [66] 

A 80-as évek óta a szteroid gyógyszerek többsé­
gének ipari szintézise szitoszterinből mikrobioló­
giai oldallánc eltávolítással képződő biokonver­
ziós termékekből, mint kulcsintermedierekből in­
dul ki A szterinek szelektív oldalláncának eltávo­
lítására irányuló kutatások a 60-as években kez­
dődtek, amikor már előre látható volt, hogy az ál­
talánosan használt szintézis kiindulási anyag, a 
dioszgenin hamarosan már csak korlátozottan fog 
rendelkezésre állni a növekvő szteroid ipar számá-
ra. 

1965-ben kutatócsoportunk úttörő munkát vé-
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Mycobacterium phlei-vel vég­
zett biokonver zióval. Ebben a 
mikrobiológiai átalakításban 
a szter ánváz felhasítását ki­
váltó 9a-hidroxiláz enzim 
gátlásával sikerült elejét ven­
ni a váz lebomlásának E 
kulcsenzim működésének 

meggátlását 8-hidroxikino­
linnak a fermentléhez való 
hozzáadásával sikerült elér­
ni. Amint az a 11 ábrán látha­
tó, eljárásunkkal a koleszte­
rin, a szitoszterin és az ergo­
szterin készségesen átalakít­
ható volt 1,4-androsztadién-
3,17-dionná, az ösztron szin­
tézisének intermedierjévé 
[67, 68, 69] 
A 70-es években új eljáráso­
kat fejlesztettünk ki az 
androgén . és anabolikus 
gyógyszerék és a spironolak­
ton szintézisében hasznosít­
ható kulcsintermedier~ a 
dehídroepiandroszteron elő-

állítására. Azt találtuk, hogy 
a természetes szterinek 3-alkiléter 
származékainak [70] és 3-kar­
bamoil-származékainak oldallánca 
[71] szelektíven lehasítható szterin­
lebontó míkobaktériumokkal En­
nek az az oka, hogy a 3-oxo-1,4-
dién-szerkezetű A-gyűrűhöz veze­
tő bakteriális metabolizmus, mely 
előfeltétele a szteránváz lebomlá­
sának, a védőcsoportok jelenléte 
miatt nem alakulhat ki. A biokon­
verzió után a védőcsoportok kémi­
ai eltávolításával képződik a de­
hidroepiandroszteron Eljárásain­
kat a 12 ábrán mutatjuk be 
A 70-es évek első felében a Searle 
és az Upjohn gyógyszervállalatok 
kutatócsoportjai egy másik mód­
szert fedeztek fel a szter án váz le­
bomlásának kivédésére Ezek a 
kutatócsoportok mutagén kezelés­
sel olyan mutánsokat szelektáltak 

gezve ezen a kutatási területen kifejlesztette egyi­
két az első mikrobiológiai eljárásoknak a természe­
tes szterinek oldalláncának szelektív lebontására 

szterinlebontó baktériumokból, 
amelyek elvesztették 9a-hidroxiláz és/vagy L'.1-

dehidrogenáz aktivitásukat Ezen enzimek hiá­
nyában a mutánsok nem bontották le a szterán-
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szterinekból 

vázat Ennek a,z elvnek az alkalmazásával Intéze­
tünk kutatócsoportja új szitoszterin biokonverziós 
eljárásokat fejlesztett ki a 4-androsztén-3,17-dion 
és a 9a-hidroxi-4-androsztén-3,17-dion előállításá­
ra, melyek az androsztánvázas vegyületek, il1 
kortikoszteroidok szintézisében használhatók 
kulcsintermedierekként. Ezeket az eljárásokat a 
Richter Gedeon Vegyészeti Gyárban ipari méret­
ben megvalósították és hasznosítják [72, 73, 74] 

Kutatócsoportunk bekapcsolódott különböző 
természetes szterinek oldallánc-lebomlási mecha-

nizmusának kutatásába, főként az oldallánc le­
bomlás kezdeti lépéseinek a vizsgálatába [75, 76, 
77, 78] Tanulmányoztuk a lánc végén, a 26-os 
szénatomon bekövetkező mikrobiológiai hidroxi­
lezés sztereokémai lefolyását Röntgen krisztallog­
ráfiás vizsgálatokkal kimutattuk, hogy a sztig­
masztán vázas szterinekben (szitoszterin, sztig­
maszterin) a 26-os szénatomon végbemenő 

hidroxilezés eredményeként R-konfigurációjú ki­
rális centrum keletkezik a prokirális 25-ös helyze­
tű szénatomon. Ezzel szemben az ergosztánvázas 
szteroidok (ergoszterin) esetében a láncvégi 
hidroxiláció S-konfigurációjú királis centrumot 
hoz létre a 25-ös helyzetű szénatomon Ez a meg­
figyelés azzal a ténnyel magyarázható, hogy a 
sztigmasztán-, illetve az ergosztánvázas szteroi­
dok esetében az oldalláncban, a 25-ös szénatom 
szomszédságában elhelyezkedő 24-es helyzetű ki­
rális szénatom konfigurációja különböző 

A szitoszterin biokonverziójával a 13. ábrán lát­
ható, nagyszámú, részlegesen lebontott oldalláncú 
mikrobiológiai átalakítási termé)<et állítottunk elő 
olyan genetikailag módosított niikobaktérium tör­
zsekkel, melyeket szterinlebontó mikobaktéri­
umok auxotróf és antibiotikum rezisztens mután­
saiból protoplasztok képzésével és fúziójával állí­
tottunk elő [79] A lebontási termékek oldalláncai 
a lánchosszban és a láncon lévő funkcionális cso­
portokban különböznek egymástól 

Tanulmányoztuk pregnánszármazékok új szin­
tetikus előállfü\.sának lehetőségeit a szitoszterinből 
részleges )3ldallánc lebontással nyert 17(20)­
dehidror 2 3 ,2 4-dinor kolánsa v akbó 1 Kifejlesztet­
tünk egy új eljárást a 17(20)-dehidro-23,24-di­
norkolánsavak katalitikus oxidatív dekarboxilezé­
sére 16-dehidro-20-oxo-pregnán-származékokká 
hidrogén-peroxiddal, molibdát, ill. wolframát io­
nok jelenlétében lúgos-vizes közegben végzett re­
akcióval [80] 

A 40-es évektől a dioszgeninből iparilag előállí­
tott 16-dehidro-20-oxo-pregnán-származékokat 
széles körben különböző ipari szteroidszintézisek 
kulcsintermedierjeiként alkalmazzák Új eljárá­
sunk így hasznos eszközt szolgáltatott az iparilag 
értékes pregnán-származékok szitoszterinből kiin­
duló szintézisére. 

Ugyancsak kidolgoztunk egy új szintézist a 
17 a-hidroxi-20-oxo-pregnán--szár mazékok 17 (20)­
dehidro-23,24-dinor kolánsavakból való előállítá­
sára Ezt a szintézist, amelyben a 9a-hidroxi-3-
oxo-23 ,2 4-dinor kola-4, 17 (20)-dién-22-sava t hasz­
náltuk kiindulási anyagként, a 14. ábrán mutatjuk 
be 



2001. március Acta Pharmaceutica Hungarica 53 

HO 
szitoszterin 

f---

x~H,OH 

Xl:<OOH 

Xl:<OOCH3 

~OOH 
yt<OOCH3 
-· 

Mycobacterium 
mutánsok es 
rekombinánsok 

R, 

'T):< CHO 
0 

y~ 

'XCOOH 

'l:.COOCH3 

LCH,OH 

R1=H vagy OH 

j(COOH 

·j(CooCH:i 

'(CHO 

')::'CH20H 

13. ábra A szitoszterin mikrobiológiai átalakítása ré<>zlegesen lebontott 
oldalláncú biokonverziós tennékekké 

0 

1 NaNa 0 

0 

0 

CICOOiBu 
TEA 

0 

iH2o2,wci',­
pmdin 

COOH 
:::o 

14 ábra 17 a-hidroxi-20-oxo-pregnán-szánnazékok szintézise 17(20)­
dehidro-2 3,24-dinorkolán-22-savakból 

A szintézis első lépésében kettőskö­
tést képeztünk a 9(11)-helyzetben a 9a­
hidroxil-csoport eliminációjávaL Ezután 
17a,2Q-epoxid-származékot állítottunk 
elő egy régió és sztereoszelektív oxidáci­
ót alkalmazva hidrogénperoxiddal, piri­
dinben, wo;_- ionok jelenlétében Majd a 
kar boxil-csoportot epoxiacil-azid szár­
mazékká alakítottuk át egy vegyes an­
hidrid intermedieren keresztül Ennek 
az epoxiacil-azid származéknak Curtius 
átrendeződése epoxiizocianát interme­
dieren át 17a-hidroxi-4,9(11)-preg­
nadién-3,20-dionhoz vezetett, mely a 
hidrokortizon szintézis előnyös interme­
dierje [81] 

Más gyulladásgátlók és progesztatív 
hatású gyógyszerek előállításához való 
alkalmazáshoz további intermediereket 
pi 17a-hidroxi-4-pregnén-3,20-diont, és 
17 a-hidroxi-1,4,9(11 )-pregnatrién-3,20-
diont is előállítottunk a fenti szintézi-

' sünkkel a megfelelő 23,24-dinorkolán-
vázas származékokból [82] 

Az elmúlt években a molekuláris bio­
lógiai eszköztár nagymérvű bővülése 
megalapozta a mikobaktériumok gene­
tikai manipulációját, mely több alkalma­
zott céllal történhet Az első ilyen cél or­
vosi volt, amelyet az a tény magyaráz, 
hogy mikobaktériumok az okozói a vi­
l,á"g két legfontosabb bakteriális betegsé­
gének, a tuber kulózisnak és a lepr ának 
A mikobaktériumok genetikai manipu­
lálásának másik gyakorlatban hasznosít­
ható céljaként felvetődött bennünk, 
hogy a különböző nem patogén 
mikobaktériumokkal végzett ipari szte­
roid biokonverziós eljárásokat tovább 
fejlesszük e módszenel. 

Abból a célból, hogy tanulmányoz­
zuk a mikobakteriális szterin-oldallánc 
lebontás molekuláris genetikai hátte­
rét, kapcsolatba léptünk a Norwich-i 
(Anglia) John Innes Kutatási Centrum 
David A Hopwood professzor által ve­
zetett Genetikai Intézetével fekkel An­
tónia és Tobías Kieser közös kutatómun­
kával a pALSOOO Mycobacteríum fortuí­
tum plazmidból és a pIJ 666 Escheríchia 
coli plazmidból előállították a p YUB12 
ingázó plazrnidvektort (15 ábra) Ez 
volt az első klónozó plazmidvektor, 
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amelyet mikobaktériumokban alkalmaztak [83, 
84]. 

1994-ben a Pasteur Intézetben előállították a 
Tn611 transzpozont hordozó, pCG79 jelű, hőmér­
séklet szenzitív plazmidot és nagyszámú inszer­
ciós mutációt hoztak létre Mycobacterium smegma­
tis-ban ezzel a plazmiddal. Kutatócsoportunk 
megkísérelte a pCG79 jelű plazmidot szterint át­
alakító mikobaktérium törzsek mutagenezisére 
használni Inszerciós mutáns könyvtárat hozott 
létre szitoszterint hasznosító Mycobacterium smeg­
matis és Mycobacterium phlei törzsekben Azt ta­
pasztaltuk, hogy a transzpozon a mikobaktérium 
kromoszóma különböző helyeire integrálódik és 
stabil kointegrátumot hoz létre, mely három pél­
dányát tartalmazza az inszerciós elemeknek. A 
pCG79 plazmid által mediáltTn611 transzpozon 
inszerció alkalmazásával befolyásolni lehetett a 
szterin lebontási anyagcsere út szabályozásában 
szerepet játszó gének aktivitását, oly módon, hogy 
a géneket egyidejűleg a transzpozonnal megjelöl­
tük A Mycobacterium smegmatis-nak egy olyan 
inszerciós mutánsát használva, amelyben a 9a­
hidroxiláz enzim aktivitás blokkolódott, klónozni 
tudtuk, majd szekvenáltuk a 9a-hidroxiláz enzim 
génjét [85]. A Mycobacterium phlei-ből ugyancsak 
sikerült inszerciós mutánsokat nyerni, ezek részle­
gesen bontották le a szitoszterin oldalláncát 23,24-
dinorkolán-származékokat halmozva fel a tenyé­
szetben, mivel a további lánclebontás enzimatikus 

lépései a mutánsokban gátolva voltak Feltételez­
zük, hogy a szitoszterin lebontási anyagcsereút 
molekuláris genetikai hátterének jobb megértése 
hozzá fog járulni a szitoszterin oldallánc lebontás 
ipari használatban lévő eljárásainak további fej­
lesztéséhez 

Intézetünk biotechnológiai kutatócsoportja fő 
céljának tekintette, hogy a magyar gyógyszeripar 
fejlődéséhez és sikeres tevékenységéhez, lehetősé­
geihez mérten hozzájáruljon E törekvést intéze­
tünk mindenkori vezetése, különösen Vargha Lász­
ló és Láng Tibor igazgatók hathatósan támogatták 
Kutatócsoportunk eredményei a gyógyszergyá­
rakban dolgozó kollégákkal való szoros együtt­
működésben valósultak meg Az antibiotikumok 
és a mikrobiológiai úton szintetizált más gyógy­
szerhatóanyagok (koleszterin-szintet csökkentő 
enziminhibitorok, immunszuppresszánsok) előál­
lítására kifejlesztett eljárásaink nagyobb részét a 
Biogal Gyárban alkalmazták, ipari hasznosításuk­
ban Pólya Kálmán szerepét szeretném kiemelni. A 
szteroid-biokonverziós eljárásaink ipari hasznosí­
tása elsősorban Pillich Lajos főmérnöknek volt kö­
szönhető, aki az 50-es években fermentációs üze­
met létesített a Richter Gyárban, hogy szintetikus 
szteroid gyógyszergyártásuk mikrobiológiai eljá­
r ásCJkkal kiegészülhessen 
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